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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verwendung von Fumarsaurederivaten 

(§) Die Erfindung betrifft die Verwendung bestimmter Fu- 
marsauremonoalkylester als Saize oder freie Saure allein 
Oder in Kombination mit einem Dialkylfumarat zur Her- 
stellung von pharmazeutischen Zubereitungen zur Be- 
handlung der Polyarthritis oder Multlplen Sklerose sowie 
von Graft-versus-Host-Reaktionen. 
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Beschieibung 

Die Hrfindung betrifft die Verwendung bestimmter Fumarsauremonoalkylesler als Salze allein oder in Kombinalion 
mil einem Dialkylfumarat zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung der Polyarthritis oder 
Multiplen Sklerose sowie von Graft- versus-Host-Reaktionen. Die Erfindung betrifft femer Arzneimittel zur Behandlung 
der Polyarthritis, Multiplen Sklerose, Graft-vcrsus-Host-Rcaktioncn und andcrcn Autoimmunkrankhcilcn, die cincn 
oder mehrere Fumarsaurcmonoalkylestcr in Form von freicn Sauren gegebenenfalls zusammen mit Dialkylfumarat als 
WirkstofF enthalt. Diese Zubereitungen enthalten keine Fumarsaure per se. Die erfindungsgemaBe \ferwendung erstreckt 
sich auch auf die Behandlung von juvenilem Diabetes, der Hashimoto-Hiyreoiditis, der Grave's disease (Graves Krank- 
heit Oder Basedow Krankheit), des systemischen Lupus erythematodes (SLE), des Sjogren Syndroms (Sjogren's Syn- 
drome), der pemiziosen Anamie und der chronischen aktiven (=lupoiden) Hepatitis. Die erfindungsgemaBen Gegen- 
stande sind in den Anspriichen im einzehen gekennzeichnet. 

Pharmazeutische Zubereitungen, die nach Verabreichung bei ihrem biologischen Abbau in den Zitronensaurezyklus 
einmiinden oder diescm angehoren, gewinnen, zumeist in hohcr Dosierung, immer mchr an therapcutischem Wert, da 
man mit ihrer Hilfe kryptogeneUsch bedingte Krankheiten zu lindem oder zu heilen vermag. 

So hemmt Fumarsaure das Wachstum des Ehrlich-Ascites- Tumors bei Mausen, vermindert die toxischen Effekte von 
Mitomycin C und Afiatoxin (K. Kuroda, M. Akao, Biochem. Pharmacol 29 2839-2844 (1980yGann. 72, 777-782 

(1981) / Cancer Res. 36, 1900-1903 (1976)) und besitzt eine antipsoriatische sowie antimikrobielle Wirkung [C. N. 
Huhtsnen, J. Food Sci 48 1574 (1983)/ M. N. Islam, U.S.-Patent 4 346 118 vom 24. August 1982/C.A. 97 161317b 

(1982) ]. 

Hohe Verabreichungsdoscn von Fumarsaure oder ihren bisher bekannten Derivaten wie Dihydroxyfiimarsaure. Fuma- 
ramid und Fumaronitril besitzen bei parenteraler, dermaler, insbesondere aber peroraler Verabreichung eine derart unzu- 
mutbare Nebenwirkungsrate und hohe Tbxizitat (R Holland, R.G. White, Brit. Dermatol. 85 259-263 (1971)1 M. Hage- 
dom, K.W. Kalkoff, G. Kiefer, D. Baton, J. Hug, J. Petres, Arch. Derm. Res 254 67-73 (1975)), daB bisher meist von ei- 
ner solchen Therapie abgesehen werden muBte. 

In der europaischen Patentanmeldung 18 87 49 sind bereits Fumarsaurederivate und sie enthaltende pharmazeutische 
Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis beschrieben. Aus der DE- A-25 30 372 sind pharmazeutische Zubereitungen 
zur Behandlung der Psoriasis bekannt, die eine Mischung aus Fumarsaure und weiteren Fumarsaurcderivatcn enthalten. 
Der Anteil an freier Fumarsaure ist bei diesen Arzneimitteln obligatorisch. 

Die DE-A-26 21 214 beschreibt Arzneimittel zur Behandlung der Psoriasis, die den Fumarsaurermonoethylester und 
dessen Mineralsalze als Wirkstoff enthalten. Aus der Publikation "Hautarzt (1 987) 279-285" ist die Verwendung von Fu- 
marsauremonoethylestersalzen (Ca, Zn, Mg) und des Fumarsauredimethylesters fur die Psoriasisbehandlung bekannt. 
Aus dera Patent EP 03 12 697 Bl sind pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis, psoriatischen Ar- 
thritis, Neurodermitis und Enteritis regionalis Crohn bekannt, die eine Mischung aus Fumarsauremonoalkylcstersalzcn 
und einem Fumarsaurediester enthalten. 

Es wurde nunmehr iiberraschend bei in-viU:o-Untersuchungen sowie im Herversuch herausgefunden, daB eine Be- 
handlung der Polyarthritis, Multiplen Sklerose, sowie von Graft- versus-Host-Reaktionen durch pharmazeutische Zube- 
reitungen mSglich ist, die die Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen aus der Gruppe der Calcium-, Magnesium- 
, Zink- und Hsensalze von Fumarsauremonoalkylester d^ allgemeinen Formel 
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gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 
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ggf ncbcn ublichcn pharmazeutischen Hilfs- und TVagcrstoffcn vorsehcn, wobci A cin zwciwcrtigcs Ration der Reihe 
Ca, Mg, Zn oder Fe bzw. cin einwcrtiges Kation aus der Reihe Kalium oder NaUium und n 1 oder 2 jc nach Art des Kat- 
ions bedeuten. 

Es wurde ebenfalls eine Wu-kung bei der Behandlung der Polyarthritis, Multiplen Sklerose oder von Graft-versus- 
Host-Reaktionen durch phannazeutische Zubereitungen gefunden, die die Verwendung einer oder mehrerer Verbindun- 
gen aus Alkylhydrogenfumarsaure der allgemeinen Formel 
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neben ggf. iiblichen phamiazeutischen Hilfs- und Tragerstoffen vorsehen. 

Bevorzugte Zubereitungen gemMB der Erfindung enthalten das Calciumsalz des Fumarsaure-Monomethylesters, das 
Calciumsalz des Fumarsaure-Monomethylesters im Gemisch mil Dimethylfumarat bzw. den jeweiligen Salzen des Fu> 
marsauiemonoethylesteis . 

Zur Verabreichung sind besonders Zubereitungen geeignet, die das Calciumsalz des Fumarsaure-Monoalkylesters 
bzw. den Fumarsaurealkylester in Form der freien Saure in dner Menge von 10 bis 300 mg enthalten, wobei das Gesamt- 
gewicht der Wirksloffe 10 bis 300 mg betragt. 

Weitere bevorzugte orale Verabreichungsformen enthalten 10 bis 290 Gew.-Teile des Calciumsalzes des Fumarsaure- 
Monoalkylesters und 290 bis 10 Gew.-Teile Dimethylfumarat sowie 1 bis 50 Gew.-Teile des Zinksalzes des Fumarsaure- 
Monoalkylesters Oder 1 bis 250 Gew.-Teile des Calciumsalzes des Fumarsaure-Monoalkylesters, 250 bis 10 Gew.-Teile 
Dimethylfumarat, 1 bis 50 Gew.-Teile des Magnesiumsalzes des Fumarsaure-Monoalkylesters und 1 bis 50 Gew.-Teile 
des Zinksalzes des Fumarsaure-Monoalkylesters bzw. des Monomethylesters, wobei jeweils das Gesamtgewicht der 
WirkstofFe 30 bis 300 mg betragt. 

Bevorzugte Zubereitungen gemaB der Erfindung enthalten auch das Methylhydrogenfumarat in einer Menge von 10 
bis 300 mg. 

Filr den systemischen Einsdeg in die Behandlung wie auch umgekehrt fur den Ausstieg (ausschleichende Dosierun- 
gen) ist eine niedrige Dosierung vorteilhaft, die beispielsweise aus 30.0 mg Dimethylfumarat, 20.0 mg des Calciumsal- 
zes von Monoethylfumaral und 3.0 mg des Zinksalzes von Monoethylfumarat bzw. Monomethylfumarat enthalt. 

Fiir die therapeutische Dosierung nach einer Einstiegsphase kann beispielsweise eine Dosierung von 120.0 mg Dime- 
thylfumarat, 87.0 mg des Calciumsalzes des Monoethylfumarats und 3.0 mg des Zinksalzes des Monoethylfumarats 
bzw. des Monomethylfumarats zur Anwendung kommen. 

Die in den erfindungsgemafien Zubereitungen enthaltenen Fumarsauiederivate werden beispielsweise dadurch erhal- 
tcn, daB man eine Verbindung der folgenden Formel 
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a) mit 2 Mol Alkylalkohol (ROH) in bekannter Weise zum Diester kondensiert und anschliefiend kontroUiert zum 
Monoester hydrolysiert, oder 

b) mit 1 Mol eincs cntsprcchcndcn Alkylalkohols (ROH) in ublichcr Weise kondensiert und das crhaltene Mono- 
saurechlorid zur Sauic hydrolysiert, oder 

c) die Fumarsaure direkt mit 2 Mol Alkylalkohol (ROH) in bekannter Weise zu dem jeweiligen Diester kondensiert 
und anschlieBend kontroUiert zum Monoester hydrolysiert, oder 

d) Maleinsaure oder Maleinsaureanhydrid dirckt mit 1-2 Mol des entsprechenden Alkylalkohols (ROH) in bekann- 
ter Weise zu einem Mono- oder Diester kondensiert und anschlieBend katalytisch zum entsprechenden Fumarsaure- 
derivat isomerisiert. 

Die Salzc der Fumarsaurcmonoalkylestcr konncn dadurch crhaltcn werden, dafi man cine Verbindung der allgcmcincn 
Formel 



3 



DE 197 21 099 A 1 

0 

« 

R-0~C-CH 0 

' 0 I 

HC - C - OH 

in der R eine Ci-Cf-Alkylgruppe bedeutet, mit aquivalenten Molmengen Na-, Fe-, Ca-, Mg- oder Zn-Hydroxid cxler - 
10 Oxid in Toluol zur Umseizung bringt und das wahrend der Reaktion gebildete Wasser entfemt 

Bei besonders bevorzugten Verwendungen werden insbesondere Arzneimittel mit den folgenden Wirkstoffen in den 
bezeichneten Dosierungen und Mengenverhaltnissen eingesetzt: 

als pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapseln nach Anspruch 1, 
die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie das Calciumsalz des Fumarsaurcmonomcthylestcrs in cincr Mcngc von 10 bis 

15 300 mg enthalt, wobei das Gesamlgewicht der Wirkstoffe 10 bis 300 mg betragt oder als 

pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapseln, die dadurch gekenn- 
zeichnet sind, daB sie 10 bis 290 Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonomethylesters und 290 bis 10 Ge- 
wichtsteile Dimethylfumarat enthalten, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 20 bis 300 mg betragt, 
femer als pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapsehi, die dadurch 

20 gekennzeichnet sind, daB sie jeweils 10 bis 250 Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonomethylesters, 1 
bis 50 Gewichtsteile Dimethylfumarat und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzcs des Fumarsauremonomethylesters ent- 
halten, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 20 bis 300 mg betragt oder als pharmazeutische Zubereitungsform zur 
oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapseln., die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie 10 bis 250 Ge- 
wichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonomethylesters, 250 bis 10 Gewichtsteile Dimethylfumarat, 1 bis 50 

25 Gewichtsteile des Magnesiumsalzes des Fumarsauremonomethylesters und 1 bis 50 Gewichtsteile des 2Snksalzes des 
Fumarsauremonomethylesters enthalten, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 30 bis 300 mg betragt, oder auch als 
pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung, die mit cinem magensaftrcsistenten Ubcrzug verschcn 
sein kann, 

als pharmazeutische Zubereitung zur Behandlung der Polyarthritis, Multiplen Sklerose oder von Graft-versus-Host-Re- 
30 aktionen fiir die perorate Verabreichung in Form von Pellets, Mikrotabletten, Kapseln, Granulaten und Tabletten, ftir die 
kutane und transdermale Verabreichung in Form von Salben, Pflastem oder Lotionen, fiir die parenterale Verabreichung 
in Form waBriger Mikro-Dispersionen, 0/W-Emulsionen oder oligen Losungen, fur die rektale Verabreichung von Sup- 
positorien oder Mikroklistieren sowie als 

pharmazeutische Zubereitung zur Behandlung der Polyarthritis, Multiplen Sklerose, oder von Graft-versus-Host-Reak- 
35 tionen, die dadurch gekennzeichnet ist, daB sie eine oder mehrcie \ferbindungen aus der Gruppe der Freien Sauren von 
Fumarsauremonoalkylester der allgemeinen Fonnel 
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45 gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 
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und Tragcrstoflfc cnthSlt, wobei dicsc Zubercitungcn Fumarsaure in frcicr Form nicht enthalten oder als 
55 pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten, Kapsehi oder Mikrotabletten, die 
dadurch gekennzeichnet sind, daB sie Alkylhydrogenfuraarat in einer Menge von 10 bis 300 mg enthalten, wobei das Ge- 
samtgewicht der Wirkstoffe 10 bis 300 mg belragt oder als 

pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten, Kapseln oder Mikrotabletten, die 
dadurch gekennzeichnet sind, daB sie 10 bis 290 Gewichtsteile Alkylhydrogenfumarat und 290 bis 10 Gewichtsteile 

60 Dialkylfumarat enthalten, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 20 bis 300 mg betragt oder als pharmazeutische Zu- 
bercitungcn, die die frcic Saurc des Fumarsauremonomethylesters (Mcthylhydrogcnfumarat) enthalten oder als 
pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten, Kapseln oder Mikrotabletten, die 
dadurch gekennzeichnet sind, daB sie jeweils das Methylhydrogenfumaral in einer Menge von 10 bis 300 mg enthalten, 
wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 10 bis 300 mg betragt oder als 

65 pharmazeutische Zubereitungsfonn zur oralen Verabreichung in Form von 'l^blctten, Kapseln oder Mikrotabletten, die 
10 bis 290 Gewichtsteile Methylhydrogenfiimarat und 290 bis 10 Gewichtsteile Dimethylfiimarat enthalten wobei das 
Gesamtgewicht der Wirkstoffe 20 bis 300 mg betragt oder schlieBlich als 

pharmazeutische Zubereitung zur Behandlung der Polyarthritis, Multiplen Sklerose oder von Graft-vcrsus-Host-Rcak- 
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tionen fur die perorale Verabreichung in Form von Mikiopellets, Mikrotabletten, Kapsein, Granulaten und T^bletten zur 
kutanen und U^sdermalen Verabreichung in Form von Salben, Pflastem, Lotionen und Duschmilteln sowie fur die pa- 
renterale Verabreichung in Form waBriger Mikro-Dispersionen, 0/W-Emulsionen oder oligen Losungen zur rektalen 
Verabreichung von Suppositorien oder Mikroklistieien. 

Nach einer vorzugsweisen Ausgestaltung liegt die GroBe bzw der mittlere Durchmesser der Pellets oder Mikrotablet- 5 
ten im Berdch von 300 bis 2000 ^m, insbcsondere im Bcrcich von 500 \xm bis 1500 pm oder 1000 Mm. 

Eine weiterc bcsonderc Ausgestaltung der erfindungsgemSBen Vcrwendung besteht darin, die Arzneithcrapie mit Cy- 
closporin sequenziell mit einer Applikation der oben bezeichneten Fumarsaurederivate zu altemieren. Das heiBt, daB 
nach ein- bis mehrwochiger Cyclosporin-Therapie eine ein- bis mehrwochige Applikation von Fumarsaurederivaten ge- 
maB vorstehender Bedeutung erfolgen kann. Dadurch lassen sich die bekanndich starken Nebenwirkungen der I^gzeit- 10 
verabreichung von Cyclosporin in unerwarteter Weise drastisch verringem. 

Im folgenden werden zur Erlauterung der erfindungsgemaBen Verwendung verschiedene Beispiele fur die Herstellung 
bevorzugter Arzneimittel gegeben: 

Herstellungsbeispiele IS 
Beispiel 1 

Herstellung von Filmtabletten mit magensaftresistentem tJberzug enthaltend 100,0 mg Monoethylfiimarat-Ca-Salz, ent- 

sprechend 7 1 mg Fumars^ure 20 

10,000 kg Monoethylfumarat-Ca-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und unter entsprechenden \forsichtsmaB- 
nahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisierl. AnschlieBend wird ein 
Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung hergestellt: 21,000 kg Starkederivat (STA-RX 1500®), 2,000 kg mikro- 
kristalUne Cellulose (Avicel PH 101®), 0,600 kg PolyvinylpyroUdon (PVP, Komdon«25), 4,000 kg Primogel®, 0,300 kg 25 
kolloidaler Kieselsaure (Aerosil®). 

Das gcsamte Pulvergcmisch wird mit dem Wirkstofif versetzt, gemischt, mittels eines Siebes 200 homogenisiert und 
mit einer 2%igen waBrigen Losung von PolyvinylpyroUdon (PVP, Kollidon®25) auf ubliche Weise zu einem Bindemit- 
telgranulat verarbeitet und in trockenem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 2,000 kg eines so- 
genannten FST-Komplexes, enthaltend 80% Talk, 10% Kieselsaure und 10% Magnesiumstearat. 30 

Es wird anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Tabletten von 400 mg Gewicht und 10,0 mm Durchmesser ge- 
preBt. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethoden konnen auch andere Methoden zur Herstellung von Tabletten an- 
gewendet werden, wie Dirckttabletderung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und der Spruhtrock- 
nungsmethode. 

35 

Magensaftresistenz 

Es wird eine Losung von 2,250 kg Hydraxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat HP®50) in einem 
Losungsmittelgemisch von 2,50 1 demineralisiertem Wasser, 13,00 1 Aceton Ph.Helv.VE und 13,00 1 Ethanol 94 Ge- 
wichtsprozent gelost und die Losung mit 0,240 kg Rizinusol (Ph.Eur.II) versetzt. Die L6sung wird im Dragierkessel auf 40 
traditionelle Weise in Portionen auf die Ikblettenkeme aufgeleert oder aufgespriiht bzw. in einem Wirbelschichtapparat 
entsprechender Konstruktion aufgeUragen. 

Nach entsprechender Ttocknung wird anschUeBend der Filmiiberzug angebracht. Dieser setzt sich zusammen aus ei- 
ner Losung von Eudragit E 12,5%® 4,800 kg, Talcum Ph. Eur. E 0,340 kg. Titan (Vl)-oxyd Cronus RN 56® 0,520 kg, 
Farblack ZLT-2 blau (Siegle) 0,210 kg, und Polyethylenglycol 6000 Ph.Helv.VE 0,120 kg in einem Losungsmittelge- 45 
misch von 8,200 kg 2-Propanol Ph.Helv.VE, 0,060 kg Glycerintriacetat (TViacedn®) und 0,200 kg Aqua demineraUsata. 
Nach homogener Verteilung im Dragierkessel oder Wutelschichtbett wird geUrocknet und auf ubliche Weise poliert. 

Beispiel 2 

50 

Herstellung von magensaftresistenten Kapseb, enthaltend 86,5 mg Moaoethylfumarat-Ca-Salz und 110,0 mg Dimethyl- 

fiimarat, entsprechend insgesamt 150 mg FumarsMure 

8,650 kg Monoethylfumarat-Ca-Salz und 11,000 kg Dimcthylfumarat werden mit einem Gemisch bcstchend aus 
15.000 kg Starke, 6,000 kg Lactose Ph. Helv. VH, 2,000 kg mikrokristalline CeUulose (Avicel®), 1,000 kg Poly vinylpy- 55 
rolidon (Kollidon®25) und 4,000 kg Prjmogel® intensiv gemischt und unter entsprechenden VorsichtsmaBnahmen 
(Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. 

Das gesamte Pulvergcmisch wird mit einer 2%igen wSBrigen Ldsung von Polyvinylpyrolidon (Kollidon® 25) auf iib- 
liche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in getrocknetem Zustand mit der guBeren Phase gemischt. 
Diese besteht aus 0;350 kg kolloidaler Kieselsaure (Aerosil®), 0,500 kg Mg-Stearat und 1,500 kg Talkum Ph. Helv. VH. 60 
Das homogcnc Gemisch wird anschlieBend in cntsprcchcndc Kapscln in Portionen von 500,0 mg abgcfuUt, wclchc ab- 
schlicBcnd auf ubliche Wcisc mit cincm magcnsafuxjsistcntcn Ubcrzug, bcstehcnd aus HydroxypropyhncthylccUulosc- 
stearat und Rizinusol als Weichraacher versehen werden. Die AbfuUung kann ebenfalls anstelle von Hartgelatinekapseln 
in entsprechende magensafU:esislente Kapsein, beslehend aus einem Gemisch von Celluloseacetatphthalal (CAP) und 
Hydroxypropylethylcellulosephthalat (HPMCP) erfolgen. 65 
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Beispiel 3 

Merstellung von magensaftresistenten Kapseln, enthaltend 203,0 mg Monoethylfumarat-Ca-Salz, 5,0 mg Monoethyl-fu- 
marat-Mg-Salz und 2,0 mg Monoetfaylfumarat-Zii>Salz, entsprechend insgesamt ISO mg Fumarsaure 

5 

20,300 kg Monoethylfumarat-Ca-Salz sowie 0,500 kg Monoethylfumarat-Mg-Salz und 0,300 kg Monocthylfumarat- 
Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und unter entsprechenden \brsichtsma6nahmcn (Atemmaske, Hand- 
schuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. Diesem WrkstofFgemisch wird ein homogenes Pul- 
vergemisch folgender Zusammensetzung untergemischt: spriihgetrocknete Lactose 12,900 kg, kolloidale Kieselsaure 
10 1,000 kg, mikrokristalline Cellulose (Avicel®) 2,000 kg, Magnesiumstearat (Ph. Heiv. VII) 1,000 kg und Talk 
(Ph.Helv. Vn) 2,000 kg. Das gesamte Pulvergemisch-wird nochmals mittels eines Siebs 200 homogenisiert und anschlie- 
Bend in Hartgelatinekapseb zu 400 mg Nettogewicht eingefiillt und verschlossen. Das Uberziehen mit einem magensaf- 
tresistentem Ubeizug eifolgt wie in Beispiel 2. 

15 Beispiel 4 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletlen in Kapseln, enthaltend 87,0 mg Monoethylfumarat Ca-Salz, 
120,0 mg Dimethylfiimarat, 5,0 mg Monoethylfumarat Mg-Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz, entsprechend 

insgesamt 164 mg Fumarsauie ("Forte'-Tabletten) 

20 

8,700 kg Monoethlfumarat Ca-Salz, 12.000 kg Dimethylfiimarat, 0,500 kg Monoethylfumarat Mg-Salz, 0.30 kg Mo- 
noethylfumarat Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und mittels eines Siebs 800 unter entsprechenden Vbr- 
sichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug, etc.) homogenisiert Es wird ein Hilfsstoffjgemisch folgender 
Zusammensetzung hergestellt: 18,00 kg Starkederivat (STA-PX 1500), 0,30 kg Cellulose mikrokristallin (Avicel PH 

25 101), 0,75 kg PVP (Kollidon 120), 4,00 kg Primogel, 0,25 kg Kieselsaure koUoidal (Aerosil). Das gesamte Pulverge- 
misch wird mit dem W^irkstoffgemisch versetzt und mittels eines Siebs 200 homogenisiert und mit einer 2%igen waBri- 
gen Losung von Polyvinylpyrrolidon (Kollidon K25) auf iibliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in 
trockenem Zustand mit der auBeren Phase gemischt, diese besteht aus 0,50 kg Mg-Stearat und 1,50 kg Talkum. Das Pul- 
vergemisch wird anschlieBend auf iiblicher Weise zu gewolbten Mikrotablelten von 10,0 mg Bruttomasse und 2,0 mm 

30 Durchmesser gepreBt. Anstelle dieser klassischen T^blettiermethode konnen auch andere Methoden zur Herstellung von 
Tabletten verwendet werden, wie Direkttablettierung sowie feste Dispersionen nach derSchmelzmethode und die Spriih- 
trocknungsmethode. 

Der magensaftrcsistente tjberzug kann in einem klassischen Dragierkessel aufgelecrt oder aufgespriiht sowie in einer 
Wirbelschichtapparatur erfolgen. Zum Erreichen der Magensaftresistenz wird portionsweise eine Losung von 2,250 kg 
35 Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCCP, Pharmacoat HP 50), in einem Geraisch folgender Losungsmittel auf- 
gelost: Aceton 13,00 U Ethanol 94 Gewichtsprozent denaturiert mit 2% Keton 13,50 1 und Aquademineralisata 2,50 1. Zu 
der fertigen LOsung wird als Weichmacher Rizinusol 0,240 kg zugegeben und auf Ubliche Weise in Portioncn auf die Ta- 
blettenkeme aufgetragen. 

Filmcoat: Nach beendeter TVocknung wird anschlieBend in der gleichen Apparatur eine Suspension folgender Zusam- 
40 mensetzung als Filmcoat aufgetragen: Thlk 0,340 kg. Titan (Vl)-oxyd Cronus RN 56 0,400 kg, Faiblack L-Rodack 
86837 0,324 kg, Eudragit E 12,5% 4,800 kg und Pblyethylenglycol 6000 pH 11 XI 0,120 kg in einem Losungsgemisch 
folgender Zusammensetzung: 2-Propanol 8,170 kg, Aqua demineralisata 0,200 kg und Giycerintriacetat (Triacetin) 
0,600 kg. 

Die magensaftresistenten Mikrotablelten werden anschlieBend in Hartgelatine-Steckkapseln zu 500,0 mg netto Ge- 
45 wicht ein gefullt und verschlossen. 

Beispiel 5 

Herstellung von Filmtabletten mit magensaftresistentem Oberzug enthaltend 67,0 mg Monoethylfumarat-Ca-Salz, 
50 30,0 mg Dimethylfumaral, 5,0 mg Monoethylfumarat-Mg-Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat-Zn-Salz, entsprechend 

75 mg Fumarsauie ("Mite'-T^bletten) 

3,000 kg Dimethylfumarat, 6,700 kg Monocthylfumarat-Ca-Salz, 0,500 kg Monoethylfumarat-Mg-Salz und 0,300 kg 
Monocthylfumarat-Zn-Salz wcidcn zerkleinert, intensiv gemischt und unter entsprechenden \brsichtsmaBnahmcn 

55 (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch fol- 
gender Zusanmiensetzung, auf ahnliche Weise wie unter Beispiel 4 aufgefiihrt hergestellt, namlich 30,000 kg Starkede- 
rivat (STA-RX 1500®), 3,000 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101®), 0,750 kg Polyvinylpyrolidon (PVP, Kol- 
lidon®25), 4,000 kg Primogel, 0,250 kg kolloidaler Kieselsaure (Aerosil®). Hilfsstoffe und Wirkstoffgemisch werden in- 
tensiv gemischt und mittels eines Siebes 200 homogenisiert. Das Ganze wird mit einer 2%igen wSBrigen L6sung von Po- 

60 ly vinylpyrolidon (PVP, Kollidon®25) auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet. Dem getrockneten 
Granulat wird cine Pulvcrmischung aus folgcndcn Hilfsstoffcn als auBcrc Phase zugcsctzt 0,500 kg Mg-Stcarat (Ph.Eur.) 
und 0,800 kg Talk (Ph. Eur. E). 

Die homogene Granulatmischung wird zu gewolbten Pablettenkemen von 500,0 rag Gewicht und 11,5 imn Durch- 
messer auf ubliche Weise komprimiert. Neben den Bindemittelmethoden konnen ebenfalls andere 'l^bletliennethoden, 

65 eemaB den Beispielen 1 und 4, Verwendung finden. Das Oberziehen der Tablettenkeme mit einem magensaftresistenten 
Uberzug sowie mit einem Filmcoat erfolgt sinngemaB wie unter den Beispielen 1 und 4 beschrieben. 

Vorzugsweise werden die erfindungsgemaBen Zubereitungen peroral in Form von Tabletten oder Kapseln verabreicht, 
wobci diese fcstcn Einzeldosis-Arzneiformen vorzugsweise mit einem magensaftresistenten Obcrzug vcrschcn sind, der 
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sich nach der Magenpassage im Dunndarmsaft im Dunndarm innerhalb weniger Minuten lost und das aktive Prinzip aus 
der Arzneiform freisetzt. Zum systemischen Einstieg bzw. Ausstieg isl eine niedrige Dosierung (mite) erforderlich, fiir 
die therapeutische Dosierung nach der Einstiegsphase eine hohere Dosierung (forte). 

Es wurde festgestellt, daB die erfindungsgemaBen Mischpraparate nach peroraler Verabreichung eine erheblich ver- 
besserte Wirkung gegen die verschiedensten idinischen Erscheinungsformen der Psoriasis, der psoriatischen Arthritis, 5 
der Ncurodcrmitis sowic der Enteritis regionalis Crohn (Morbus Crohn) aufweisen. 

Da in ciner psoriatischen Epidermis die AktivitSl der Phospholipasc A2 verandert ist, liegt cine magUche Erklarung 
des Wirkungsmechanismus der erfindungsgemaBen Mischpraparate darin, daB dieses Enzym durch Calcium-Monoethyl- 
fumarat stimuliert wird, wobei Mg- und Zn-Kationen fiir den Hautstoffwechsel von Psoriasis-Patienten von groBer 

Wichtigkeit sind. 10 

Gegenstand der Erfindung sind neben oral verabreichbaren Praparaten in Form von Kapseln, Granulaten und Tkblet- 
ten, Praparate fiir die kutane und transdermale Verabreichung in Form von Salben, Pflastem, Lotionen und Duschmitteln, 
Praparate fur die parenterale Verabreichung in Form waBriger Mikrodispersionen, OAV-Emulsionen oder oliger Losun- 
gen, Praparate fiir die rcktale Verabreichung als Suppositorien oder Mikroklistiere sowie Praparate fiir die medikamen- 
tose Behandlung von Haaren, Finger- und Zehennagein. IS 

Beispiel 6 

Herstellung von Filmtabletten mil magensaftresistentem tJberzug enthaltend 1(X),0 mg Monomethylfumaral-Ca-Salz, 

entsprechend 78 mg Fumarsaure 20 

10,0(X) kg Monomethylfumarat-Calciumsaiz werden zw-kieinert, gemischt und mittels eines Siebes 800 unter entspre- 
chenden VorsichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) homogenisieil. AnschlieBend wird ein 
HilfsstofFgemisch folgender Zusammensetzung hergestellt: 21,000 kg Staricederivat (STA-RX 1500®), 2,000 kg mikro- 
kristaUine CeUulose (Avicel PH 101®), 0,600 kg PolyvinylpyroUdon (PVP, Kollidon®25), 4,000 kg Primogel, 0,300 kg 25 
kolloidaler Kieselsaure (Aerosil®). Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoff versetzt, gemischt und mittels 
eines Siebes 200 homogenisicrt und mit einer 2%igen waBrigen Losung von Polyvidonpyrolidon (Kollidon ®K30) auf 
ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in trockenem Zustand mit der auBcrcn Phase gemischt. 
Diese besteht aus 2,000 kg eines sogenannten FST-Komplexes, enthaltend 80% Talk, 10% Kieselsaure und 10% Magne- 
siumstearat. Es wird anschlieBend auf iibliche Weise zu gewolbten Tabletten von 400 mg Gewicht und 10 mm Durch- 30 
messer gepreBt. Anstelle dieser klassischen T^bletdermethoden konnen auch andere Methoden zur Herstellung von Ta- 
bletten angewendet werden, wie Direkttablettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und der Spriih- 
trocknungsmethode. Das Uberziehen der Tablcttenkeme mit einem magensaftresistcnten Uberzug sowie mit einem 
Filmcoat erfolgt sinngcmaB wie unter den Beispielen 1 und 4 beschrieben. 

35 

Beispiel 7 

Herstellung von Filmtabletten mit magensafttesistentem tJberzug enthaltend 50,0 mg Monomethylfumarat-Ca-Salz, 
50,0 mg Dimethylfumarat, 5,0 mg Monomethylfumarat-Mg-Salz und 3,0 mg Monomethylfumarat-Zn-Salz, entspre- 
chend 85 mg Fumarsaure 40 

5,000 kg Dimethylfumarat, 5,000 kg Monomcthylfumarat-Ca-Salz, 0,500 kg Monomcthylftimarat-Mg-Salz und 
0,300 kg Monomethylfumarat-Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und unter entsprechenden VforsichtsmaB- 
nahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) mitlels eines Siebes 800 homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffge- 
misch folgender Zusammensetzung, auf ahnliche Weise wie unter Beispiel 4 aufgefiihrt hergestellt, namlich 19,000 kg 45 
Starkederivat (STA-RX 1500®), 3,000 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101®), 0,750 kg Polyvinylpyrolidon 
(PVP, Kollidon®120), 4,000 kg Primogel, 0,250 kg koUoidaler Kieselsaure (Aerosil®). 

Hilfsstoffe und Wirkstoffgemisch werden intensiv gemischt und mittels eines Siebes 200 homogenisicrt. Das Ganze 
wird mit einer 2%igen waBrigen Losung von Polyvinylpyrolidon (PVP, Koiiidon®25) auf ubliche Weise zu einem Bin- 
demittelgranulat verarbeitet und in getrocknetem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 0,500 kg 50 
Mg-Stearat (Ph. eur.) und 1,500 kg Talk (Ph. Eur. II). 

Das ganze Granulat wird anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Tabletten von 400 mg Gewicht und 10 nun 
Durchmcsscr gcprcBt, Anstelle dieser klassischen Tablctticrmethoden konnen auch andere Methoden zur Herstellung 
von Tabletten angewendet werden, wic Direkttablettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und der 
Spruhtrocknungsmethode. . . 

Das. Uberziehen der Tablettenkeme mit einem magensaftresistcnten Oberzug sowie mit einem Filmcoat erfolgt sinn- 
gemaB wie unter den Beispielen 1 und 4 beschrieben. 

Beispiel 8 

60 

Herstellung von Filmtabletten mit magensaftresistentem "Dbcrzug enthaltend 50,0 mg Mono-n-propylfiimarat-Ca-Salz, 

entsprechend 32,8 mg Fumarsaure 

5,000 kg Monopropylfumarat-Calciumsalz werden zerkleinert, gemischt und mitlels eines Siebes 800 unter entspre- 
chenden VorsichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) homogenisiert. AnschlieBend wird ein 65 
HilfsstofFgemisch folgender Zusammensetzung hergestellt: 25,000 kg Starkederivat (STA-RX 1500®), 3,000 kg mikro- 
kristalline Cellulose (Avicel PH 101®), 0,600 kg Polyvinylpyrolidone (PVP, Kollidon®25), 4,000 kg Primogel, 0,300 kg 
kolloidaler KicsclsSure (Aerosil®). Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoff versetzt, gemischt, mittels eines 
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Siebes 200 homogenisiert und mil einer 2%igen waBrigen Losung von Poly vidonpyrolidon (KoUidon ®K30) auf iibliche 
Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitel und in Irockenem Zustand mil der auSeren Phase gernischt. Diese be- 
stehl aus 2,000 kg eines sogenannten FST-Komplexes, enlhaltend 80% T^lk, 10% Kieselsaure und 10% Magnesiumstea- 
rat Es wild anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Tabletten von 400 mg Gewicht und 10 mm Durchmesser ge- 
5 preBt. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethoden konnen auch andere Methoden zur Herstellung von Tabletten an- 
gewendct werden, wie Direkttablcttiening sowie fcste Dispcrsionen nach dcr Schmelzmcthodc und der Sprvihtrock- 
nungsmcthode. Das Oberaichen der Tablettcnkcme mit einem magensaftresistcnien tJberzug sowie mit einem Filmcoal 
erfolgt sinngemafi wie unter den Beispielen 1 und 4 beschrieben. 

10 Beispiel 9 

Herstellung von magensaftnesistenten Pellets in Kapseln enthaltend 50,0 mg Monomethylfiimarat-Ca-Salz, 5,0 mg Mo- 
nomethylfiimaral-Mg-Saiz und 3,0 mg Monomethylfumarat-Zn-Salz, entsprechend 45 mg Fumarsaure 

15 5,000 kg Monomelhylfuraarat-Ca-Salz, 0,500 kg Monomethylfumarat-Mg-Salz und 0,300 kg Monomethylfumarat- 
Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv gernischt und unter entsprechenden VorsichtsmaI3nahmen (Atemiiiaske, Hand- 
schuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 400 homogenisiert. Daneben wird 2 1 einer 20% (mP/) Polyvinylpyrrou- 
don (Koliidon K30) Losung in Ethanol vorbereitet. 7,250 kg Nonpareilles Pellets werden in einem Dragierkessel belegl 
und mit einem Teil der KoUidon K-30 Losung bespruht bis diese leicht feucht werden. Das Wirkstoffgemisch wird da- 

20 nach portionsweise zugegeben bis zum Auftrocknen der Pellets. Diese Vorgehensweise der Befeuchtung/Auftrocknung 
wird bis zur endgiiltigen Zugabe des Wirkstoffgemisches weilergefuhrt. Der Rest der PVP Losung wird mit 0,720 kg Eu- 
dragit E 12,5% Losung gernischt und ganz auf die Pfellets gespriihL Die Pellets werden letztlich bis zum volistandigen 
Austiociaien bewegt. Anstelle dieser Methode konnen auch andere weitere Methoden zur Pelletherstellung angewendet 
werden, wie Wirbelschichtcoating, Extiusion/Spherozination Methode. Weiter konnen auch die Pellets mit den einzelnen 

25 Wirkstoffen hergestellt werden und nach Befilmung (siehe unten) in den entsprechenden VerhSltnissen zugemischt wer- 
den. 

Die Pellets werden mit Eudragit S 12,5% Losung bespruht und mit Talk aufgetrocknet. Nach jedem Bespriihungs/- 
Auftrocknungszyklus wird die Freisetzung des Wirkstoffs gemessen und Eudragit S 12,5% LosungATalkum weiter zuge- 
geben bis eine Freisetzung gemaB Spezifikation erhalten wird. 
30 Die magensaftresistenten Pellets werden danach in Kapseln abgefullt (146 mg Pellets/Kapsel). 

Beispiel 10 

Herstellung von magensaftresistenten Kapseb, enthaltend 50,0 mg Mono-isopropylfumarat-Ca-Salz, 50,0 mg Di-iso- 
35 propylfumarat, 5,0 mg Mono-iso-propylfumarat-Mg-Salz und 3,0 mg Mono-iso-propylfumarat-Zn-Salz, entsprechend 

67 mg Fumarsaure 

5,000 kg Mono-iso-propylfumarat-Ca-Salz, 5,000 kg Di-iso-propylfumaral. 0,500 kg Mono-iso-propylfumarat-Mg- 
Salz und 0,300 kg Mono-iso-propylfumarat-Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv gernischt und unter entsprechenden 

40 VorsichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. Diesem 
Wirkstoflfgcmisch wird ein homogenes Pulveigemisch folgcnder Zusammensetzung untMgemischt: 32,200 kg spruhge- 
trocknete Lactose, 2,000 kg Cellulose, mikrokristallin (Aviccl) und 1.000 kg koiloidale KiesclsSure (Aerosil), 1,000 kg 
Magnesiumstearat und 2,000 kg Talk. Das gesamte Pulveigemisch wird nochmals mittels eines Siebs 200 homogenisiert 
und anschlieBend in Hartgelatine-Steckkapseln zu 500 mg Nettogewicht eingefullt und verschlossen. 

45 Diese Kapseln konnen danach iiblicherweise mit einem magensaftresistenten "Oberzug bestehend aus Hydroxypropyl- 
methylcellulosephthalat (HPMCP) und Rizinusol als Weichmacher, versehen werden. Die Abfullung kann ebenfalls an- 
stelle von Hartgelatinekapseln in entsprechende magensaflresistente Kapseln, bestehend aus einem Gemisch von Cellu- 
loseacetatphthalat (CAP) und Hydroxypropylcthylcelluloseacetatphthalat (HPMCP) erfoigen. 

so Beispiel 11 

Herstellung von Mikropellets in Kapsehi enthaltend 50,0 mg Methylhydrogenfiimarat, entsprechend insgesamt 44,6 mg 

Fumarsaure 

55 5,000 kg Methylhydrogenfiimarat werden zerkleinert und mittels eines Siebes 400 unter entsprechenden Vorsichts- 
maBnahmen (Atenmiaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) homogenisiert. Daneben wird 2 1 einer 20% (m/V) Polyvinyl- 
pyrrolidon (KoUidon K30) Losung in Elhanol vorbereitet 7,250 kg Nonpareilles Pfcllets werden in einem Dragierkessel 
bclegt und mit einem Uil der KoUidon K-30 losung besprUht bis diese leicht feucht werden. Das Wrkstoflfgemisch wird 
danach portionsweise zugegeben bis zum Auftrocknen der Pellets. Diese \forgehensweise der Befeuchtung/Auftrock- 

60 nung wird bis zur endgiiltigen Zugabe des WirkstofFgemisches weitergefuhrt. Die Pellets werden letztlich bis zum voli- 
standigen Austrockncn bcwcgt. Anstelle dieser Methode konnen auch andere weitere Methoden zur Pelletherstellung an- 
gewendet werden, wie Wirbelschichtcoating, Extrusion/Sphcrozination Methode. Weiter konnen auch die Pellets mit den 
einzelnen Wirkstoffen hergestellt werden und nach Befilmung in den entsprechenden Verhaltnissen zugemischt werden. 
Die Pellets werden danach in Kapseln abgefullt (126,5 mg Pellets/Kapsel). 

65 Im folgenden wird anhand der Inhibierung der Hamagglutininbildung im llerversuch die Wirksainkeit der anmel- 
dungsgeraaBen Verwendung aufgezeigt und mit einem anerkannten Arzneimittel des Standes der Tlschnik verglichen: 
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Untersuchung des Einflusses einer Formuiierung gemafi Beispiei4 undMethylhydrogenfumarat-Ca-Salz nach p.o. Oabe 

auf die Haemagglutininbildung in Mausen 

Durch die Hemmung der Haemagglutininbildung in Mausen kdnnen immunsuppressive Wkungen von Substanzen 
nachgewiesen werden. Der Ibst beruht auf einer direkten Haemagglutination, bei der es durch spezifische gegen die s 
Oberflachenantigene von Erythiozyten gerichtete Andkorper zu einer sichtbaren ^^rklumpung von Erythrozyten kommt. 

Mause werden mit Schafserythrozyten imxnunisiert (Tag 0), dann erfolgt eine 5malige Applikation der zu testcndcn 
Substanz (Tag 0-4) und am 9. Tag nach der Immunisierung werden die Haemagglutininspiegel bestimmt. Eine Reduk- 
tion in der Haemagglutininbildung zeigt einen immunsuppressiven Effekt an. 

Ziel dieser Untersuchungen war es, den Effekt von einer Formuiierung gemaB Beispiel 4 und Methylhydrogenftimarat lO 
Ca-Salz - nach p.o. Gabe von je 150, 300 und 600 mg/kg - auf die Haemagglutininbildung in Mausen zu testen. 

In diesem Versuch konnte eine dosisabhangige suppressive \\^irkung der Formuiierung auf Basis der Mengenverhalt- 
nisse der Wirkstoffe gemaB Beispiel 4 auf die Haemagglutininbildung in Mausen nachgewiesen werden. Der Eflfekt einer 
Gesamtdosis von 300 mg/kg dieser Formuiierung (Applikation der Wirkstoffkombination in 0,8%iger Suspension in 
waBrigem HPMC von gelartiger Konsistenz) gemaB lag noch im normalen Streubereich, dagegen konnte nach Gabe von 15 
600 mg/kg der vorstehend bezeichneten Formuiierung reproduzierbar eine Inhibition der Haemagglutininbildung um 
29% nachgewiesen werden. 

Auch fur Methylhydrogenfiimarat Ca-Salz konnte eine dosisabhangige suppressive Wirkung auf die Haemagglutinin- 
bildung in Mausen nachgewiesen werden. Eine Dosis von 300 mg/kg Methylhydrogenfumarat Ca-Salz fiihrte zu einer 
geringfugigen Reduktion der Haemagglutininbildung, wahrend nach Gabe von 600 mg/kg Methylhydrogenfumarat Ca- 20 
Salz repioduzieibar eine Inhibition der Haemagglutininbildung um 38% nachgewiesen werden konnte. 

Zum Vergldch wurde ein entsprechendes Experiment mit einem Dosisbereich von 150, 2(X) und 300 mg/kg Cyclospo- 
rin A durchgefuhrt (Wahl des Dosisbereichs nach Borel et al., 1976 (J. F. Borel et al., Biological Effects of Cyclosporin 
A: A New Antilymphocytic Agent, Biological and Medical Research Division Sandoz Ltd, CH-4(X)2 Basie, Switzerland; 
Agents and Actions, 6/4, 468-475 (1976)). Fur Cyclosporin konnte bei einer Dosis von 150 mg/kg eine Reduktion der 25 
Haemagglutininbildung um 37% nachgewiesen werden. Bei der hochsten Dosis von 300 mg Cyclosporin pro kg wurde 
eine Hemmung der Haemagglutininbildung von 59% erreicht. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen den SchluB zu, daB sowohl eine Formuiierung gemafi Beispiel 4 als auch 
Methylhydrogenfumarat Ca-Salz einen deutlichen immunsuppressiven Effekt ausiiben. 

Der immunsuppressive Effekt von Cyclosporin ist unter anderem bedingt durch eine Hemmung der Bildung von Th- 1- 30 
Zellen. Wi& in- vitro- Versuche gezeigt haben, bewirken Fumarate eine Verschiebung des Zytokinrausters - vom Typ Thl 
zum Typ Th2 Zytokinmuster. 

Betrachtetman sowohl die Ergebnisse der In-vivo- als auch der in- Vitro- Versuche, so ergibt sich daraus cin sinnvoller 
und vor allem unerwartet verbesserter Einsatz von Fumaraten in der Transplantationsmedizin vor allem im Hinblick auf 
die Langzeit^haltungstherapie. 35 
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Untersuchung des Einflusses von einer Formulierung gemaB Beispiel und Methylhydrogenfumarat Ca-Salz nach p.o. 

Gabe auf die HaemaggluLininbildung in Mausen 



Redukdon der Bildung von Serumhaemagglutinin in Mausen 



j mg/kg Korpergewicht p.o. 


Verhaltnis der Serumtiter 

KOntroiWveiijmgruppe 


Suppressions- 

II lUwA 


Hemmung der 
Haemaaalutinin- 

bildung in % 


V\firk$toffkomblnation 
wie in Beispiel 4 








150 


10,7/12.8 


0,84 


16 


300 


10,8/12,8 


0,84 


16 


600 


9.1/12.8 


0.71 


29 


Metliylliydrogenfumarat 








1 OU 


11 1/12 8 

J 1)1/1 V 


0.87 


13 


300 


10.2/12.8 


0,80 


20 


600 


7.9/12,8 


0,62 


38 


Cyclosporin A 








150 


8,0/12,8 


0,63 


37 


200 


7.1/12.8 


0,55 


45 


300 


5,3/12,8 


0,41 


59 



p.o. = peroral 

Haemagglutinine: Bezeichnung fur Substanzen, die eine Haemagglutinalion herbeirufen, v.a. agglutinierende Antikor- 
per, Phythaemagglutinine, i. R. von Virusinfektionen (z. B. bei Masern, Mumps Roteln, Influenza, Arbovirosen) gebil- 
dete H. und Oberflachenantigcnc bcstimmter Virusartcn. 

Haemaggludnation: durch Haemagglutinine verursachte sichtbare Verklumpung von Erythrozyten; als direkte (aktive) 
H. durch spez. gegen Oberflachenantigene der Erythrozyten gerichtete Antikorper oder als indirekte (passive) H. nach 
Beladung von Erythrozyten mil einem Antigen (z. B. Vi-Antigen bei der Typhus- Vi-Haemagglutination, Globulin ini 
Antiglobulintest) durch spez. gegen das entsprechende Antigen gerichtete Antikorper. Die Starke einer H. wird (z. B. bei 
serologiscben Titration cincs hamagglutinicrcndcn Antiserums) mit einem Zahlcnwcrt ( VcrdUnnungsstufe des getcstctcn 
Scrums, bei der geradc noch cine H. ablcsbar ist) angcgcbcn. 

Die Arzneitherapie im Zusammenhang mit den erfindungsgemaBen Indikationen ist im Vergleich zur Behandlung mit 
Sloffen des Standes der Technik, beispielsweise Cyclosporin, das zu massiven Nierenstorungen oder Erkrankungen des 
lymphoproliferativen Systems fuhren kann, wogegen Fumarsauiederivale zu lediglich voriibeigehenden Storungen und 
nur selten zu emsllicheren Nebenwirkungen FUhren. siehe DMW, 121, (1996), S. 1605-1607. Dieser unerwartete Effekt 
der erfindungsgemaBen Verwendung ist insbesondere in Anbetracht der stets notwendigen Langzeittherapie und -pro- 
phylaxe der Graft-versus-Host-Reaktionen oder MuUiplen Sklerose von hfichstem Interesse. Bei der Kombination von 
Cyclosporin mit den Fumarsaurcdcrivatcn lasscn sich die toxischen Nebenwirkungen dcrcrstgcnanntcn \fcrbindungcn in 
uncrwarteter Wcisc crhcbUch rcduzicrcn. Die crfindungsgcmaSc Verwendung ist dariiber hinaus auch bei der Substitu- 
tion der bekanntennaBen mil starken Nebenwirkungen verbundenen Kortikoidtherapie von groBter Bedeutung. 

Falentanspriiche 

1 . Verwendung einer oder mehrcrer Verbindungen aus der Gruppe der Natrium-, Kaliura-, Calcium-, Magnesium-, 
Zink- und Eisensaizc von Fumarsaurcmonoalkylestern der allgemeinen Formcl 
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H 



Ci-C5-Alkyl-00C 



COO 



C = C 



H 



n 



10 



gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfiimarat der Forniel 



H 



C00-Ci-C5^kyl 



IS 



C = C 



Ci-Cs-AlkyI - OOC 



H 



wobd A ein zweiwertiges Kation der Rdhe Ca, Mg, Zn oder Vc bzw. ein einwerdges Kadon aus der Reihe Kalium 

Oder Natrium und n die Zahl 1 oder 2 je nach Art des Kations bedeuteo, 

oder 

nner oder mehrerer Veibindungoi derSeihe der Alkylhydrogenfumarate der allgemeinen Fbnnel 



H 



COOH 



20 



25 



c = c 



Ci-C5-Alkyl-00C 



H 



gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfiimarat der Formcl 



H 



C00-Ci-C5-Alkyl 



30 



35 



c = c 



Ci-C5-Alkyl - OOC 



H 



40 



4S 



50 



55 



und gegebenenfalls ublichen pharmazeutischen Hilfs- und TVagerstoffen zur Behandlung der Polyarthritis, Mulli- 
plen Sklerose oder von Graft- versus-Host-Reaktionen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um das Calciumsalz des Fumarsauremono- 
ethylesters handelt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um das Calciumsalz des Fumarsaurcmono- 
methylesters handelt, 

4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es sich um das Calciumsalz des Fumarsauremono- 
ethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat handelt. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um das Calcium- und Zinksalz des Fumar- 
saurcmonoethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat handelt. 

6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um das Gemisch des Calcium-, Magnesium- 
und Zinksalzes des Fumarsauremonoethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat handelt. 

7. Verwendung nach Anspruch 1 zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapseln, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es sich um das Calciumsalz des Fumarsauremonoalkylesters in einer Menge von 10 mg bis 300 mg 
handelt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 10 bis 300 mg betragt. 

8. Verwendung nach Anspruch 1 zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapseln, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es sich um 10 bis 290 Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters und 290 bis 60 
10 Gewichtsteile Dimethylfumarat handelt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 20 bis 300 mg betragt. 

9. Verwendung nach Anspruch 1 zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapseln, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es sich um 10 bis 250 Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters, 1 bis 50 Ge- 
wichtsteile Dimethylfumarat und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes des Fumarsauremonoalkylesters handelt, 
wobei das Gesamtgewicht der WirkstolTe 20 bis 300 mg betragt. 

10. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen \ferabreichung 
in Form von Tabletten oder Kapseln, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um 10 bis 250 Gewichtsteile des Calci- 
umsalzes des Fumarsauxcmonoalkylcstcrs, 250 bis 10 Gewichtsteile Dimethylfumarat, 1 bis 50 Gewichtsteile des 



6S 
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Magnesiumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes des Fumarsauremo- 
noalkyleslers handell, wobei das Gesamtgewicht der Wirkslofie 30 bis 300 mg betragt. 

11. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn/jeichnet, daB Fumarsaurederivate gemaB der 
in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung zur Behandlung des juvenilem Diabetes, der Hashimoto-Thyieoiditis, der 
Grave's disease (Graves Krankheit oder Basedow Krankheit), des systemischen Lupus erythematodes (SL£), des 
Sjogren Syndroms (Sjogren's Syndrome), der pemizioscn Anamic und der chronischcn akdvcn (=lupoidcn) Hepa- 
titis eingesetzt werden. 

12. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB eine sequenzielle bzw. altemie- 
rende Applikadon von Cyclosporin mit der Applikation von Fumarsaureesterverbindungen gemaB den im Anspruch 
1 angegebenen Bedeutungen erfolgt. 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB die GroBe bzw. der mitdere 
Durchmesser von Pellets oder Mikrotabletten im Bereich von 300 bis 2000 pm, insbesondere im Bereich von 
500 \im bis 1500 pm oder 1000 pm Uegt, 

14. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi die Arzneimittcl jcweils in Form von Tkblctten, 
Weich- oder Harlgeladnekapseln, Granulaten, Mikrotabletten, topisch parenteral und rektal verabreichbaren Zube- 
reitungen eingesetzt werden. 

15. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Dosiseinheiten der Arzneimittel 
mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen sind. 
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Alerting Abstract DE Al 

Use of the following combinations (i) or (ii) in treatment of 
polyarthritis, multiple sclerosis or graf t-versus-host reactions, is new. 

Combination (i) comprises one or more fumaric acid compounds of formula 
(la), optionally in combination with a dialkyl fumarate of formula (II) and 
optionally in combination with conventional pharmaceutical carriers or 
auxiliaries; combination (ii) comprises one or more fumaric acid compounds 
of formula (lb), optionally in combination with a dialkyl fumarate of 
formula (II) and optionally in combination with conventional pharmaceutical 
carriers or auxiliaries. 

T = 1-5C alkyl; A = Ca2+, Mg2+, Zn2+, Fe2+, K+ or Na+; n = 1 or 2, 
depending on the cation. 

USE - The active agents described above (or the combinations including 
them) may be used in treatment of polyarthritis, multiple sclerosis or 
graft-versus-host reactions. They may also be used in treatment of juvenile 
diabetes, Hashimoto's disease, Grave's disease, systemic lupus 
erythematosus, Sjoegren's syndrome, pernicious anaemia or chronic active 
hepatitis. 

ADVANTAGE - The active agents described above cause fewer side effects 
than administration of fumaric acid, dihydroxyfumaric acid, fumaramide or 
f umaronitrile . 

Original Pxablication Data by Authority 



Original Abstracts: 

The invention relates to the use of given fumaric acid monoalkyl esters as 
salts or free acids either alone or combined with a dyakyl fumarate in the 
production of pharmaceutical preparations for the treatment of 
polyarthritis or multiple sclerosis, in addition to graft-versus-host 
reaction . 

Disclosed is a method of treating auto-immune diseases by the 
administration of certain fumaric acid monoalkyl esters as salts or free 
acids thereof either alone or in combination with a dialkyl fumarate. 
Die Erfindung betrifft die Verwendung bestimmter Fumarsaeuremonoalkylester 
als Salze oder freie Saeure allein oder in Kombination mit einem 
Dialkylfumarat zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen zur 
Behandlung der Polyarthritis oder Multiplen Sklerose sowie von 
Graf t-versus-Host-Reaktionen. 

The invention relates to the use of given fumaric acid monoalkyl esters as 
salts or free acids either alone or combined with a dyakyl fumarate in the 
production of pharmaceutical preparations for the treatment of 
polyarthritis or multiple sclerosis, in addition to graft-versus-host 
reaction. Basic Derwent Week: *199903* 



